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RESUMEN: El estudio de los anticuerpos monoclonales (MAb) constituye un campo de gran 
interes para la ciencia medica, por ejemplo, agentes anti-TNF (infliximab y adalimumab) 
constituyen una importante herramienta para el manejo de trastornos autoinmunes e 
inflamatorios en la actualidad. Caracterizar los parametros fisicos que puedan estar 
involucrados en el comportamiento cinetico de los anticuerpos monoclonales en su medio 
de accion (plasma sanguineo) y el estudio de la interaccion que estos presentan con el 
antfgeno, pueden ser de gran ayuda para aumentar la cinetica de los MAb y mejorar su 
eficacia. En este trabajo nos centramos en la descripcion fisica de la cinetica de transporte 
del MAb, en un fluido con flujo laminar y perfil parabolico. Para simular la cinetica de los 
Mab en su medio de accion (plasma sanguineo), se resolvieron numericamente ecuaciones 
convencionales por medio de calculos del movimiento de una particula con simetria esferica 
en un fluido laminar de perfil parabolico, utilizando para ello el algoritmo de Verlet de 
dinamica molecular, con el fin de encontrar la evolucion temporal de la velocidad del 
anticuerpo en el plasma sanguineo en funcion del radio, la masa y la densidad de los MAb, 
y de la presion del fluido en los vasos sangufneos (vena). Se encontro que en el caso donde 
se fijo el valor de la densidad del Mab, su cinetica aumento cuando la cafda de presion en 
los vasos aumento. Cuando fijamos la presion en los vasos se encontro que al disminuir el 
radio del MAb su cinetica aumenta, ademas al aumentar la densidad del MAb encontramos 
que su cinetica tambien aumenta. 

Palabras Claves: Anticuerpos Monoclonales, algoritmo de Verlet, Infliximab, dinamica de 
fluidos. 

ABSTRACT: The study of monoclonal antibodies (MAb) is a field of great interest to science 
medicine, for example, anti-TNF agents (infliximab and adalimumab) represent an important 
tool for the management of autoimmune and inflammatory disorders. In this work we focus 
on the physical description of the transport kinetics of MAb in a fluid with laminar flow and 
parabolic profile. To simulate the kinetics of the MAb, standard equations were solved 
numerically (using The Verlet algorithm) to calculate the motion of a particle with a 
spherically symmetric inside of parabolic laminar flow, in order to find the time evolution of 
the antibody velocity in blood plasma in function of the increase of the radius, mass and 
density of the MAb, and the fluid pressure in blood vessels. In the case of we fixed the value 
of the antibody density, their kinetics increased when the pressure in the vessels increased. 
When we fixed the pressure in the vessels we found: if we reduce the antibody radius their 
kinetics increased, and when we increase antibody density we found that their kinetics also 
increased. 
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INTRODUCCION 

Los anticuerpos monoclonales son protefnas de alto peso molecular dirigidas contra un 
determinante antigenico unico 1 . Su produccion resulta de la hibridacion de celulas de 
mieloma y de linfocitos sensibilizados, proceso iniciado por Kohler y Milstein en 1975 2 . La 
produccion de anticuerpos monoclonales presenta una serie de ventajas como lo son la 
produccion ilimitada de anticuerpos muy especfficos, la ausencia de requerimientos de 
antfgenos puros para obtener nuevas cantidades de anticuerpos y la facilidad de conservar 
los clones de hibridomas. Sin embargo, su cinetica es mas lenta que la de los medicamentos 
tradicionales 3 , lo cual conlleva a una menor eficacia en aquellas indicaciones que precisan 
una accion especifica en determinadas areas corporales como ocurre en procesos 
cancerosos o infecciosos. 

A continuacion mostraremos los aspectos mas relevantes del uso del anticuerpo monoclonal 
(Infliximab) que utilizamos para hacer este estudio, haciendo entasis en la Enfermedad de 
Crohn. Despues de esta seccion se encuentra la informacion sobre dinamica de fluidos que 
nos sirvio de base para realizar el presente estudio. 

Consideraciones generales sobre el uso del anticuerpos monoclonales en el 
tratamiento de enfermedad de Crohn 

La terapia biologica es actualmente una herramienta importante en el manejo de las 
enfermedades cronicas sistemicas de base inmunologica, incluye todos aquellos farmacos 
dirigidos contra dianas terapeuticas especfficas, como las implicadas en los mecanismos 
inmunopatogenicos que conducen a la inflamacion y a la lesion tisular, utilizandose 
actualmente en la practica clmica las siguientes moleculas: anticuerpos monoclonales 
antiTNF-a (infliximab, etanercept, adalimumab), anti-CD20 (rituximab), anti-CD2 (alefacept), 
anti-CD11 (efalizumab), una protefna de fusion (abatacept) y el antagonista del receptor 
humano de la IL-I(anakinra). Tambien se estan desarrollando otros compuestos biologicos 
cuyo fin es inhibir el trafico linfocitario, entre ellos cabe destacar: los anticuerpos 
monoclonales contra las integrinas a4 (natalizumab) y a47 (LDP-02), asi como la secuencia 
antisense para la molecula de adhesion intercelular ICAM-18 (ISIS 2302, alicaforsen) 4 . 

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimerico, 75% humano y 25% murino, de clase 
lgG1 que neutraliza la actividad biologica del TNFa, al unirse con gran afinidad a las formas 
solubles y transmembrana de esta citocina e impedir la union de esta a sus receptores. El 
Adalimumab es un anticuerpo monoclonal que se une especfficamente al TNF y neutraliza 
su funcion biologica al bloquear su interaccion con los receptores p55 y p75 del TNF en la 
superficie celular, tambien modula la respuesta biologica inducida por el TNF, produciendo 
cambios en los niveles de las moleculas de adhesion responsables de la migracion 
leucocitaria (ELAM-1 .VCAM-1 , e ICAM-1 ) 4 . 

El anticuerpo monoclonal anti- TNF, infliximab, esta en el mercado americano desde 1998 y 
en el mercado europeo desde 1999. Las indicaciones de uso del infliximab de la Agencia 
Europea del Medicamento (EMEA) del 2007, incluye: la Enfermedad de Crohn, Colitis 
ulcerosa, Artritis Reumatoide, Espondilitis Anquilosante y Psoriasis. El Adalimumab se utiliza 
en la artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante y la artritis psoriasica desde el ano 
2003. En el ano 2007 fue aprobado del comite cientffico de la EMEA para el tratamiento de 
la enfermedad de Crohn severa. Ademas, el Adalimumab se convierte en el primer 
medicamento biologico autoadministrado por via subcutanea para el tratamiento de la 



enfermedad de Crohn, mientras que el infliximab se administra por en infusion 
intravenosa 5,6 . 

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria cronica del intestino con un 
curso de recafda (fase activa) y remision. Las fases de remision se caracterizan por la 
ausencia de sintomas, mientras que en las fases de actividad 6 recafda, los sintomas se 
presentan mayoritariamente. Una vez lograda la remision, el objetivo principal del 
tratamiento de la EC es el mantenimiento de esta remision, para ello, el avance mas reciente 
ha sido en el campo de la terapia biologica. Estudios recientes han demostrado que el 
infliximab y adalimumab son efectivos para mantener la remision en la enfermedad de 
Crohn. El infliximab es eficaz para inducir la remision en los pacientes con la enfermedad de 
Crohn que continuan teniendo la enfermedad activa a pesar del significativo uso de los 
tratamientos convencionales. El adalimumab puede esta indicado para los pacientes que 
desarrollan una reaccion alergica severa a infliximab o aquellos que inicialmente responden 
a infliximab, pero posteriormente pierden su respuesta 7,8 . 

El origen exacto de la EC es desconocido, pero se engloba dentro del grupo de las 
enfermedades inflamatorias intestinales, del cual tambien forma parte la colitis ulcerosa 
(CU). La hipotesis mas aceptada sobre la causa de la enfermedad inflamatoria intestinal, es 
que es causada por una respuesta inmunitaria a los antfgenos, excesivamente agresiva en 
el intestino de personas susceptibles geneticamente 9 . Estudios sobre la patogenesis de la 
EC, la han relacionado con una desregulacion persistente en la produccion de citocinas 
que puede llevar a una condicion inflamatoria cronica sistemica. Al igual que en artritis 
reumatoide, la EC se ha descrito asociada a la sobreexpresion de citoquinas especialmente 
del TNF-a, y tambien a una baja expresion de citocinas, tales como la IL-10, por lo que 
ambas, son enfermedades inflamatorias cronicas sistemicas de base inmunologica 4 . 

La Enfermedad de Crohn (EC), se caracteriza por la inflamacion transmural, cronica y 
recurrente de las paredes del tubo digestive casi siempre en el ileon terminal, colon e 
intestino delgado. Los sintomas gastrointestinales mas comunes de la EC son: diarrea, dolor 
abdominal y rectal, hematoquecia, nausea, vomito, dispepsia y fisuras o fistulas perianales 
(con mayor frecuencia en pacientes cuyo intestino grueso esta afectado). Los sintomas 
generales son: fiebre, fatiga, perdida del apetito, perdida de peso, alteracion en el 
crecimiento de los ninos y pocas veces ictericia 10 . La EC y la CU, estan asociadas con 
manifestaciones extraintestinales en aproximadamente el 40% de los pacientes. Las 
manifestaciones extraintestinales de la EC son principalmente: la artritis o artralgias, 
conjuntivitis, uveitis y episcleritis; otras menos frecuentes que las anteriores: pioedermia 
gangrenoso (ulcera cronica ideopatica), eritema nodoso, sfndrome de Sweet (dermatosis 
neutrofflica febril aguda), estomatitis aftosa; y muy poco frecuentes: colangitis esclerosante. 
Las manifestaciones extraintestinales de EC pueden seguir un curso que es paralelo a la 
actividad de la Enfermedad inflamatoria intestinal o pueden presentarse por separado. Las 
manifestaciones extraintestinales que se presentan en paralelo con la enfermedad 
inflamatoria intestinal (por ejemplo, la artritis periferica, la uveitis, el pioderma gangrenoso, 
eritema nodoso y epiescleritis) generalmente responden a infliximab, en este caso, el 
regimen de dosificacion de infliximab debe ser: dosis de induccion con 5 mg / kg a las 0, 2 y 
6 semanas, y luego cada 8 semanas. El infliximab, tambien fue aprobado por Food and Drug 
Administration de EE.UU. para el tratamiento de la Espondilitis Anquilosante 11 . 

Consideraciones basicas sobre dinamica de fluidos 

El estudio del movimiento de fluidos constituye lo que se denomina dinamica de fluidos. 
Debido a que los fenomenos considerados en la dinamica de fluidos son macroscopicos, un 
fluido se considera como un medio continue Esto significa que siempre se supone que 
cualquier elemento de volumen pequeno del fluido es suficientemente grande para contener 
un numero elevado de moleculas. La descripcion matematica del estado para todo tiempo 



de un fluido movil se efectua conociendo la velocidad del fluido v, y dos magnitudes 
termodinamicas cualesquiera que pertenezcan al fluido, por ejemplo, la presion P y la 
densidad p. Las fuerzas actuando sobre un elemento de volumen del fluido son, 12 

F=-VP-pV<p + f Viscosa (1) 
Donde - pV<p representa las fuerzas externas y si p es constante en todo el fluido se dice 

que este es incompresible. Asf la ecuacion de movimiento del fluido viscoso incompresible 
es de la siguiente forma, 

--VP + t]V 2 v + g = (v ■ v)v (2) 
P 

v 

Donde se tomo V<p=— g , es decir el fluido esta en un campo gravitacional y rj = — es la 

p 

viscosidad especifica. La relacion (2) se conoce como la ecuacion de Navier Stokes. 

De otra parte de la dinamica de fluidos sabemos que las fuerzas de friccion introducen 
rotacion entre las partfculas en movimiento, pero simultaneamente la viscosidad trata de 
impedir la rotacion. Dependiendo del valor relativo de estas fuerzas se pueden producir 
diferentes estados del flujo. Cuando el gradiente de velocidad es bajo, la fuerza de inercia es 
mayor que la de friccion, las partfculas se desplazan pero no rotan, o lo hacen pero con muy 
poca energfa, el resultado final es un movimiento en el cual las partfculas siguen trayectorias 
definidas, y todas las particulas que pasan por un punto en el campo del flujo siguen la 
misma trayectoria. Este tipo de flujo fue identificado por O. Reynolds y se denomina laminar, 
es decir las particulas se desplazan con una distribucion de velocidades en forma de capas. 

Al aumentar el gradiente de velocidad se incrementa la friccion entre partfculas vecinas al 
fluido, y estas adquieren una energfa de rotacion apreciable, la viscosidad pierde su efecto, 
y debido a la rotacion las partfculas cambian de trayectoria. Al pasar de unas trayectorias a 
otras las partfculas chocan entre sf y cambian de rumbo en forma erratica. Este tipo de flujo 
se denomina turbulento. Reynolds establecio la siguiente relacion mediante la cual es 
posible determinar si un flujo es turbulento o no (es decir laminar) en un tubo de seccion 
transversal circular. 

- P y d 

^Reynolds W/ 

n 

Donde v es la velocidad media del fluido y d es el diametro del tubo. Para un numero de 
Reynolds menores que 2000 el flujo es laminar, para mayores que 2000 aumenta la 
probabilidad de que el flujo sea turbulento 13 . 

En un fluido laminar la distribucion de velocidades puede tener multiples formas, una de 
ellas se tiene cuando se corta el flujo en pianos paralelos y las partfculas que estan en el 
mismo piano tienen la misma velocidad, este perfil se denomina piano. Otra posibilidad es 
que el lugar sobre el cual las partfculas poseen la misma velocidad tenga una forma de 
parabola, cuando es asf se denomina perfil parabolico y con la velocidad de las partfculas 
del fluido ser maxima en el centro y tender' a disminuir sobre las paredes del tubo (Fig. 1). 
La ecuacion para un perfil parabolico de velocidades es la que mas se aproxima a la forma 
real del flujo sangufneo en las venas 13 , 

v-£(*'-r") (4) 
Arjl 



Donde R es el radio de la vena, r es la distancia de cualquier punto al centro del area 
transversal de la vena, ztPsu gradiente de presion y / su longitud. 



MATERIALES Y METODOS 
Modelo 

Como primera aproximacion se considera al anticuerpo monoclonal como una esfera rigida 
que se mueve al interior de un fluido viscoso (el plasma), con flujo laminar de perfil piano, 
posteriormente se estudia el caso en el cual el perfil de velocidades es parabolico, que es la 
distribucion mas real de velocidades para el flujo de sangre en las venas. En vista de que el 
medio es mayormente compuesto por agua (numero de Reynolds es 1 y el flujo 
efectivamente puede ser considerado laminar) y de que el tamano medio de los anticuerpos 
y moleculas de TNF es mucho menor que el de los globulos, estos ultimos se ignoran 
escogiendo un dominio lo suficientemente pequeno y puede considerarse el fluido, en buena 
aproximacion, como un fluido incompresible, isotropico y newtoniano en un tubo de paredes 
rfgidas y no permeables (no hay intercambio de masa por las paredes) y describirse 
mediante la ecuacion (2). En la situacion real hay otros agentes hidrodinamicos fuera de la 
fuerza viscosa que pueden ser de interes para describir la dinamica del MAb como lo son los 
terminos de Lift y de difusion. A continuacion se revisara la importancia de estos terminos 
sobre la dinamica del MAb. Para los estudios numericos se considero que el MAb es 
inyectado via intravenosa. 



Figura 1. Dibujo esquematico que muestra el escenario de estudio y el perfil parabolico de 

velocidades del flujo. 

Calculo de los terminos de Lift y de Difusion presentes en la dinamica del MAb 

La fuerza de Lift ocasiona la migracion lateral de partfculas suspendidas en un fluido, es 
decir actua sobre las partfculas que se desplazan paralelamente en la vecindad de una 
pared de un tubo provocando que las partfculas esfericas de mayor densidad que el medio 
viajen hacia las paredes del tubo, mientras que las de menor densidad viajen hacia el 
centra. Esto explica porque la sangre, siendo una suspension concentrada, fluye tan 
facilmente 14 . La fuerza de lift es funcion del tamano del cuerpo, de su distancia a la pared 8 y 
de la velocidad media del flujo y se describe mediante la siguiente relacion 15 , 

F m =d\ 2 f(S)/co 2 , donde f(d) es una funcion decreciente, complicada, de la distancia 

8 a la pared de la tuberfa (en este caso de la vena), y co es una constante de normalizacion. 
Examinando esta expresion para unas condiciones fijas de v y de 8, puede verse que esta 
fuerza es relevante para cuerpos grandes , es decir del tamano del orden de celulas como 
los globulos rojos (7.5 micras), mientras que para partfculas pequenas tales como el 

Infliximab (d = 120 A ) el termino de Lift le causa un movimiento a lo mas de 0.5 veces su 
diametro por segundo, es decir 6.47x1 0" 9 m/s. 
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Por otro lado se sabe que bajo la influencia del movimiento molecular en el fluido, las 
partfculas se mueven de un modo irregular manteniendolas en suspension, la distancia 
media que se mueven en este estado es dada por el coeficiente de difusion. La distancia 
media que se mueve una particula por difusion durante un instante es dada por la expresion 

r = 6Dt ll2 ,D = ^- (5) 
3nrjd 

Utilizando la anterior relacion encontramos que la distancia recorrida en un segundo por el 
Infliximab teniendo en cuenta el termino de difusion es de 7.76 |im. Asi se puede decir que 
el termino de difusion le causa un movimiento de 647 veces su diametro por segundo, por 
esta razon se puede considerar la particula como browniana y es correcto estudiarla 
mediante el metodo de simulacion browniana. Ademas vemos como el termino de lift se 
hace casi despreciable con respecto al de difusion. 

Dinamica Molecular: Algoritmo de Verlet 

El metodo mas ampliamente usado en los programas de dinamica molecular es el algoritmo 
de Verlet. Este usa las posiciones y aceleraciones al tiempo t, y las posiciones del paso 
previo, r(t-5t) para calcular las nuevas posiciones en t+5t, r(t+5t). Las relaciones entre 
posiciones y velocidades en aquellos dos momentos en tiempo pueden ser escritas como 16 , 

1 n 

r(t + St)= r(t) + Stv(t)+-St 2 a(t) + 

\ (6) 
r(t - St) = r(t) - dtv(t)+ -St 2 a(t)- 

Estas dos relaciones se pueden sumar para dar, 

r(t + St) = 2v(t) - r(t - St) + St 2 a(t) (7) 

Las velocidades no aparecen explicitamente en el algoritmo de Verlet. Estas se pueden 
calcular de varias formas. Una aproximacion muy simple es el dividir la diferencia en las 
posiciones en tiempos t+5t y t-5t by 267, es decir, 

v(t) = [r(t + St)-r(t-St)]l2St (8) 
RESULTADOS Y DISCUSION 

Los resultados que se muestran en esta seccion fueron obtenidos teniendo en cuenta los 
siguientes valores: 5t = 0.0001 ps, d = 60 A (Radio del MAb en Armstrong), R = 1.5 e 7 A 
(Radio de la vena en Armstrong), D = 3.01 e" 3 A 2 /ps(Constante de Difusion), 1.5e 5 uma 
(Masa del MAb), r| = 75.6 uma/ A 2 ps, AP = 6.08e" 11 uma/ A ps 2 (Caida de presion en la vena 
mesenterica). Asi se obtuvo valores de velocidad del MAb en Armstrong/ps. 

Primero se procedio a calcular la velocidad del MAb como funcion del tiempo en un flujo 
laminar piano sin fuerzas aleatorias con el objeto de reproducir los resultados encontrados 
en la Ref. 3. El resultado obtenido en este caso se muestra en la figura 2. 

Observando la figura 2 nos damos cuenta que reproduce muy bien los resultados mostrados 
en la Ref. 3., lo que nos proporciona seguridad sobre el algoritmo utilizado para este tipo de 
dinamicas. A diferencia de los resultados mostrados en la Ref. 3 (correspondientes a la 
velocidad relativa del MAb con respecto al fluido) en este caso podemos ver que la 



velocidad del MAb tiende a la velocidad del fluido (la cual se tomo de forma arbitraria como 
15 cm/s). 
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Figura 2. Velocidad del MAb como funcion del tiempo en un fluido de perfil piano. 

Debido a que el caso del perfil piano no corresponde exactamente a las condiciones reales 
del flujo sanguineo, entonces el segundo paso del presente trabajo fue estudiar la dinamica 
del MAb en flujo de perfil parabolico implementando para ello de nuevo el algoritmo de 
Verlet. En la figura 3 se muestra el resultado obtenido. Comparando las figuras 2 y 3, nos 
damos cuenta que el disminucion de la velocidad del MAb en un perfil parabolico es menor 
que en un perfil piano. Ademas a partir de estas graficas podemos ver que un flujo con perfil 
parabolico favorece mas la dinamica del MAb. 

V vs t para flujo perfil parabolico 
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Figura 3. Velocidad del MAb como funcion del tiempo en un fluido de perfil Parabolico. 
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Dinamica del MAb (Infliximab) en un fluido laminar de perfil parabolico para diferentes 
valores de sus parametros fisicos 

La motivacion principal de esta investigacion es poder determinar cualitativa y 
cuantitativamente la relacion que existe entre la variacion de los parametros fisicos de los 
MAb y el mejoramiento de su cinetica. Para ello se estudio la dinamica del MAb para 
diferentes valores de su radio, de su densidad y para diferentes valores de la caida de 
presion en la vena donde se mueve el MAb. 

En primera instancia se estudio la dinamica del MAb para cuatro valores distintos de caida 
de presion en la vena, dejando fijo el radio y la densidad del MAb. Estos valores fueron: 
Presion 1= 6.08e' 10 uma/ A, Presion 2 = 6.08e 12 uma/ A, Presion 3 = 6.08 e ' 11 uma/ A, y 
Presion 4= 6.08e' 13 uma/ A. 

V vs t para varies valores de Delta P 
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Figura 4. Dinamica del MAb en funcion de la variacion de la cafda de presion en la vena. 

Observando la grafica nos damos cuenta que a mayor presion (Presion 1 = 6.08e" 10 uma/ A) 
la cinetica del MAb aumenta, es decir que para el mismo intervalo de tiempo el cambio de la 
velocidad es mas pequeno. Tambien se observa que para diferentes valores de caida de 
presion en la vena, la velocidad del MAb tiende a distintos limites. Es decir que segun sea el 
valor de la cafda de presion, cada curva tiene a la velocidad maxima asociada a su perfil 
parabolico. Cada valor Ifmite es distinto y, esta acorde con el resultado mostrado en la 
ecuacion (4), validando asf de nuevo nuestros resultados. 

En la figura 5 se muestra como cambio la dinamica del MAb al variar el radio del mismo. Los 
valores escogidos fueron: radio 1 = 70 A, radio 2 = 60 A, radio 3 = 50 A. En esta grafica 
(figura 5) se observa que al disminuir el radio del MAb se incrementa su cinetica, lo cual se 
esperaba puesto que un cuerpo pequeno produce menos resistencia a su movimiento en el 
fluido que un cuerpo con mas area de contacto frontal con el fluido. En esta grafica tambien 
se puede ver que las curvas tienden todas a un mismo Ifmite. Lo cual es explicable dado que 
de nuevo por la ecuacion (4) nos damos cuenta que la velocidad la partfcula en el fluido 
parabolico no depende de su radio. 
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V vs t para varios radios 
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Figura 5. Dinamica del MAb en funcion de la variacion de su radio. 

Finalmente implementado de nuevo el algoritmo de Verlet se realizo el estudio de la 
dinamica del MAb para el caso donde se vario los valores de densidad del MAb. Donde p-i = 
0.142 uma/ A 3 , p 2 = 0.165 uma/ A 3 , p 3 = 0.209 uma/ A 3 . Analizando esta grafica (figura 6), 
nos damos cuenta que la cinetica de transporte del MAb se incremento a medida que su 
densidad aumento. Siendo nuestra partfcula una esfera, este resultado esta muy de acuerdo 
con el resultado obtenido en la figura 5. 
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Figura 6. Dinamica del MAb en funcion de la variacion de su densidad. 



Anzat para la simulacion de varios MAbs 



El anzat propuesto por nosotros, para simular la dinamica del MAb en presencia de los 
mayores componentes del plasma sangufneo, ademas de incluir al antigeno 
correspondiente, consiste en utilizar las distancias y los potenciales de interaccion Ag-Ac 
(Antfgeno-Anticuerpo), 17,18,19,20 como parametros para definir los pesos estadfsticos 
asociados a la interaccion entre el Ac (Anticuerpo) y sus vecinos cercanos (i.e. demas 
partfculas del plasma), para luego poder definir las distancias mfnimas a las cuales se 
presenta interaccion entre los anticuerpos y los posibles blancos. La escogencia de los 
posibles valores de los pesos estadfsticos, estaran asociados a cada interaccion del 
anticuerpo con los mayores componentes del plasma (globulos rojos, plaquetas) y con los 
posibles antfgenos, esta relacion se definira de manera proporcional a la intensidad de la 
energfa de interaccion entre ellos; en otras palabras, significa que el mayor peso estadfstico 
se le va a asignar a la partfcula que tenga mas probabilidad de unirse con el anticuerpo. 

Con este metodo podemos incluir la informacion de la especificidad del MAb para reconocer 
su antigeno (es decir parte de la informacion de su cinetica qufmica), y una informacion 
adicional sobre la dinamica de interaccion del Macrofago con el MAb, celula encargada en 
el proceso inmunologico de detectar y digerir al antigeno que se ha acoplado con el 
anticuerpo. Es decir que el MAb actua como un sensor biologico de la respuesta inmune, 
que por delante (Fragmentos FAB) detecta al antigeno y por detras (FC) es identificado por 
el macrofago. 

De esta manera, nuestro modelo de transporte, ademas de simular el movimiento de varios 
anticuerpos en el plasma sangufneo con la presencia de globulos, plaquetas, antfgenos y 
macrofagos, podra incluir propiedades farmacologicas de los MAb que permitan predecir 
propiedades ffsicas y qufmicas del mismo que contribuya a que los MAb actuen mas rapido 
luego de ser administrados y presenten un tiempo de efecto prolongado. 

CONCLUSIONES 

Los MAb han resultado ser efectivos en el manejo de trastornos autoinmunes e inflamatorios 
tales como la Enfermedad de Crohn, segun muestran estudios recientes sobre su 
efectividad y posibles usos. Por tal razon, es necesario conocer mas sobre la cinetica de los 
MAb que permitan mejorar aun mas su eficacia, mejorando su aplicabilidad, por lo que es 
relevante caracterizar los principales parametros ffsicos que estan involucrados en el 
comportamiento cinetico de los MAb y estudiar la interaccion que estos presentan con el 
antigeno. 

Los autores de este trabajo consideramos que la cinetica general de los MAb presenta dos 
grandes componentes: cinetica de transporte y cinetica qufmica. Se mostro mediante el uso 
del algoritmo de Verlet el hecho de que la cinetica de transporte del MAb puede mejorar con 
una mayor cafda de presion en la vena (lo cual es consecuente con el principio de Bernoulli), 
y con un menor radio y densidad asociados del MAb. Por otro lado, para dar predicciones 
mas acertadas de la dinamica general del MAb que nos lleven a producir un mejoramiento 
de la efectividad del tratamiento con el medicamento esta en complementar nuestro modelo 
con un estudio acerca de como mejorar la velocidad de la reaccion Ag-Ac (Antigeno- 
Anticuerpo). De otro lado, al unir la teorfa de interacciones entre protefnas con este trabajo, 
se puede realizar una simulacion de la cinetica de varios anticuerpos monoclonales en el 
torrente sangufneo siempre y cuando se cuente con los datos experimentales adecuados. 
Finalmente de esta investigacion surgen los siguientes interrogantes: <|,Se seguiran 
manteniendo estas tendencias en la cinetica de los MAb en otras geometrfas del anticuerpo 
que se aproximen a su forma geometrica Y?, ^Sera posible medir en el laboratorio las 
predicciones de tipo teorico hechas en este trabajo? 
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